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Traitement 

des cancers bronchiques 

non a petites cellules metastatiques 


Virginie Westeel Le traitement specifique 

Juiien Maitre * standard des cancers 

bronchiques non a petites 
cellules metastatiques 
consiste en une 
chimiotherapie 
intraveineuse. 

Chez certains patients 
selectionnes, I’adjonction 
d’un agent anti-angiogenique 
permet d’ameliorer 
la survie. 


Ce qui est nouveau 


Le choix de la chimiotherapie depend du type histologique 
du cancer bronchique non a petites cellules (epidermoide versus 
non epidermoide). 


Un agent anti-angiogenique, le bevacizumab, permet d’ameliorer 
la survie en association a la chimiotherapie dans les cancers 
bronchiques non a petites cellules. 


Les inhibiteurs du domaine tyrosine kinase de I’EGFR, dont I’AMM 
frangaise actuelle concerne la deuxieme ligne, sont en cours 
devaluation pour une utilisation ciblee en premiere ligne. 


L e traitement de premiere ligne des cancers bronchiques 
non a petites cellules (CBNPC) metastatiques repose sur 
I’association d’un traitement anticancereux aux soins de 
support (traitement de la douleur, soutien psychologique, sup- 
plementation nutritionnelle...). 

Chimiotherapie 

L’interet de la chimiotherapie dans le traitement des cancers 
bronchiques non a petites cellules metastatiques est desormais 
clairement demontre. Une recente meta-analyse de 16 essais 
randomises ayant compare une chimiotherapie aux seuls soins 
de support a montre sur 2 71 4 patients que la chimiotherapie fai- 
sait passer la survie a 1 an de 20 a 29 % 2 Les patients inclus 
dans les essais etaient selectionnes, en particulier sur leur etat 
general, avec un indice de performance (performance status) 
entre 0 et 2 (v. tableau). L’interet d’une chimiotherapie n’est done 
demontre que chez ces patients, et le rapport benefices-risques 
est defavorable lorsque I’etat general est tres altere (indice de 
performance 3 ou 4). Ce gain de survie peut paraitre modeste. 
L’interet de la chimiotherapie est renforce par le fait qu’elle per- 
met egalement de reduire les symptomes et d’ameliorer la qualite 
de vie. 

L’indication et le type de chimiotherapie doivent etre discutes 
en reunion de concertation pluridisciplinaire, et les medicaments 
sont choisis en fonction des caracteristiques de chaque patient 
et de sa maladie. Les facteurs qui interviennent dans la reflexion 
comportent principalement I ’etat general, I’age, les comorbi- 
dites, les conditions de vie, et le type histologique. En cas d’in- 
dice de performance 0 ou 1 , le traitement standard consiste en 
une bitherapie associant un sel de platine (cisplatine ou carbopla- 
tine) et un autre medicament (vinorelbine, gemcitabine, perme- 
trexed, docetaxel, paclitaxel). Associe a I’un de ces medica- 
ments, dits de troisieme generation, le cisplatine a une efficacite 
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Quelles metastases operer 
dans les cancers bronchiques 
non a petites cellules metastatiques ? 


Denis Moro-Sibilot, Marie Coudurier* 

L a chirurgie n’est que tres rarement 
proposee dans le traitement des cancers 
bronchiques non a petites cellules 
metastatiques. Le traitement de la majorite des 
formes metastatiques repose essentiellement sur 
la chimiotherapie, seule ou associee depuis peu 
a des therapeutiques ciblees telles que le 
bevacizumab ou le cetuximab. 1 2 Cependant, 
certains patients peuvent beneficier d’un 
traitement chirurgical, qui consiste en I’exerese 
de la lesion primitive bronchopulmonaire ainsi 
que celle de I’extension metastatique qui est, 
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en regie generate, une metastase unique 
(ou, au minimum, une maladie 
o I i go m etastati que). 

Le traitement chirurgical concerne essentiellement 
les metastases cerebrates surrenaliennes ou 
eventuellement pulmonaires, qu’elles soient 
synchrones (i. e. diagnostiquees dans les 60 jours 
suivant la decouverte d’un cancer bronchique) ou 
metachrones. Les autres sites tumoraux 
(notamment hepatiques ou osseux) ne sont que 
des cas cliniques isoles dans les publications, et 
on ne peut se prononcer sur I’interet de la 
chirurgie dans de telles situations. Cependant, la 
mise a disposition de techniques alternatives a la 
chirurgie, comme I’ablation par radiofrequence 
(v. video sur www.larevuedupraticien.fr), pourra 
faire porter un nouveau regard sur les metastases 
hepatiques. 


Les resultats de grandes etudes retrospectives 
montrent I’interet potentiel de la resection des 
metastases cerebrales. 3 4 Une analyse 
retrospective de 220 patients operes de leur 
metastase cerebrate montrait une survie 
mediane du groupe a 24 mois, ainsi qu’une 
survie a 5 ans de 21 %, ce qui est un resultat 
inespere quand on le compare a la survie 
habituelle des patients de stade 4. Dans cette 
serie, la majorite des patients avaient des 
metastases metachrones, seulement 1 3 % des 
patients avaient des metastases synchrones. 3 
Les patients n’ayant pas d’envahissement 
ganglionnaire mediastinal avaient une evolution 
plus favorable que les autres. Dans une autre 
serie, 1 03 patients etaient operes de 1 a 
3 metastases synchrones, resection suivie de 
I’operation de la tumeur primitive bronchique, la 
survie etait de 1 1 % a 5 ans. 4 Les analyses 
statistiques uni- et multivariees montraient dans 
cette serie un avantage de survie pour les 
adenocarcinomes, les tumeurs pulmonaires de 
petite taille, ainsi que pour I’absence 
d’envahissement ganglionnaire mediastinal. 4 Un 
essai randomise 5 rapporte un benefice en termes 
de diminution des rechutes metastatiques 
cerebrales et de risque de deces lie a I’ajout 
d’une radiotherapie a la chirurgie. 


legerement superieure a celle du carboplatine. Le mode d’admi- 
nistration (voie intraveineuse pour la plupart des traitements, fre- 
quence et duree de perfusion) et les principales toxicites de 
chaque agent anticancereux sont a prendre en compte lors du 
choix de la therapeutique. Par exemple, les insuffisances renale 
et cardiaque, une neuropathie peripherique significative contre- 


TABLEAU 1 

Echelle des indices de performance 

Indice de performance Definition 


0 Pleinement actif, capable de mener une activite de la meme 
fagon qu’avant la maladie, sans restriction 

1 Activite reduite pour les activites physiques intenses, 

mais ambulatoire et capable de mener a bien un travail leger 
ou sedentaire (p. ex. activite menagere legere, travail de bureau) 

2 Ambulatoire et autonome mais incapable de travailler. 

Debout au moins 50 % de la journee 

3 Autonomie limitee. Au lit ou assis plus de 50 % de la journee 

4 Absence totale d’autonomie. Confine au lit ou assis 


indiquent I’usage du cisplatine. Le choix de la chimiotherapie est 
egalement guide par le type histologique. Ainsi, I’association 
cisplatine-pemetrexed est reservee aux cancers a predominance 
non epidermoide. 

Chez les patients a I’etat general altere (indice de performance 2), 
une monotherapie (gemcitabine, vinorelbine, taxane) est le traite- 
ment de reference. 2 Une bitherapie a base de carboplatine est 
une autre option. L’etat general est un facteur pronostique puis- 
sant, et la survie chez les patients avec un indice de performance 2 
n’excede pas 20 % a 1 an. Chez les patients ages, il a ete 
demontre, comme chez les sujets plus jeunes, que la chimiothe- 
rapie permettait d’ameliorer a la fois la survie et la qualite de vie. 3 
Dans une etude randomisee, la survie a 1 an etait de 32 % chez 
les patients traites par vinorelbine contre 14 % chez ceux qui ne 
recevaient que les soins de support. Le traitement standard est 
une monotherapie par un medicament autre qu’un sel de platine. 
Une bitherapie a base de sel de platine peut neanmoins etre envi- 
sagee chez les patients ages en bon etat general, en I’absence 
de comorbidite significative. La decision therapeutique se prend 
idealement apres une evaluation geriatrique globale, prenant en 
compte, outre I’etat general et les comorbidites, les medications, 
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Malgre I’absence d’etudes comparatives, il semble 
qu’en presence d’une metastase surrenalienne 
unique, I’exerese de la tumeur primitive et de la 
metastase surrenalienne unique s’accompagne 
d’une survie d’environ 40 % a 2 ans, et d’une 
mediane d’environ 35 mois. 611 Les techniques de 
surrenalectomie laparoscopique peuvent, dans 
cette indication, etre utiles afin de minimiser la 
morbidity du geste. 1213 

Pour les metastases pulmonaires, la situation est 
plus complexe, le poumon pouvant etre a la fois le 
siege d’une metastase unique mais aussi de 
secondes tumeurs primitives (qu’elles soient de 
meme histologie ou d’histologie differente). Une 
etude recente 14 montre qu’il n’y a pas de 
difference de survie, que ces tumeurs soient 
synchrones ou metachrones et d’histologies 
identiques ou differentes, seule la topographie 
dans le meme lobe est favorable par opposition 
aux tumeurs diagnostiquees dans les autres lobes. 
En pratique, il peut sembler raisonnable de 
proposer une exerese de la tumeur primitive et 
de la metastase a condition que la tumeur 
pulmonaire soit resecable ou deja resequee 
(en pratique de stade 1 ou 2), qu’il n’y ait pas 
d’envahissement ganglionnaire mediastinal et 
qu’il y ait une metastase unique, cerebrale, 
pulmonaire ou surrenalienne. La decision doit se 


faire dans le cadre d’une reunion multidisciplinaire 
qui doit aussi prendre en compte la possibility 
d’administrer un traitement medical, qu’il soit 
une chimiotherapie 15 seule ou associee a un 
traitement anti-angiogene. La reunion 
multidisciplinaire doit aussi statuer sur la 
possibility de radiotherapie postoperatoire 
en cas de metastase cerebrale. • 
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I’etat neuropsychiatrique, le statut nutritionnel et les conditions 
socio-economiques. 

Therapies ciblees 

Une nouvelle famille therapeutique, celle des therapies ciblees, 
est venue enrichir I’arsenal therapeutique des cancers bron- 
chiques non a petites cellules. Deux d’entre elles ont obtenu I’au- 
torisation de mise sur le marche (AMM) : le bevacizumab en pre- 
miere ligne et I’erlotinib en deuxieme ligne. 

Le bevacizumab (Avastin) est un anticorps monoclonal qui 
cible le vascular endothelial growth factor (VEGF) dont depend 
I’angiogenese. II inhibe la formation des nouveaux vaisseaux 
indispensables a la croissance tumorale. L’ association du beva- 
cizumab, delivre par voie intraveineuse, a une bichimiotherapie a 
base d’un sel de platine a permis d’ameliorer les resultats de sur- 
vie. Dans une etude randomisee avec pour critere de jugement la 
survie globale, les taux de survie a 1 an etaient de 51 % chez les 
patients traites par chimiotherapie plus bevacizumab, contre 
44 % avec la chimiotherapie seule. 4 En raison de son mode d’ac- 
tion sur les vaisseaux, le bevacizumab s’accompagne d’un 


risque hemorragique, et en particulier d’hemoptysies, d’un 
risque thromboembolique, d’ hypertension arterielle, et de protei- 
nurie. Ce profil de toxicite reduit la proportion de patients sus- 
ceptibles de recevoir ce medicament, qui est reserve aux 
tumeurs de type non epidermoide predominant chez des 
patients sans antecedent d’hemoptysie de plus de 2,5 mL, en 
I’absence d’hypertension arterielle non controlee et de chirurgie 
lourde dans le mois precedent. 

L’erlotinib (Tarceva) est une petite molecule qui inhibe le 
domaine tyrosine kinase (TKI) d’un recepteur transmembranaire, 

I ’ epidermal growth factor receptor (EGFR). II existe une autre 
molecule de la meme famille, le gefitinib, qui n’a actuellement pas 
I’AMM en France. L’activation de ce domaine induit divers 
signaux parmi lesquels la proliferation cellulaire, les processus 
necessaires a la dissemination metastatique tels que la migra- 
tion, I’adhesion et I’invasion cellulaires, I’angiogenese et I’inhibi- 
tion de I’apoptose. L’autorisation de mise sur le marche posi- 
tionne actuellement I’erlotinib apres echec d’au moins une ligne 
de chimiotherapie. II est possible d’observer des reponses pro- 
longees, avec une excellente tolerance. Le profil de toxicite des 
TKI differe de celui de la chimiotherapie, avec au premier plan ### 
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Chimiotherapie de seconde ligne des cancers 
bronchopulmonaires non a petites cellules 


Denis Moro-Sibilot, Marie Coudurier * 


L ongtemps reservee au traitement des 
stades metastatiques, la chimiotherapie 
des cancers bronchiques ne s’est 
imposee en premiere ligne de traitement que 
dans les annees 1990, et les secondes lignes de 
chimiotherapie ne sont apparues que tres 
recemment, avec les resultats d’etudes 
randomisees comparant la chimiotherapie au 
placebo chez des patients de stade IIIB, IV deja 
pretraites par une premiere ligne de 
chimiotherapie. Ces premieres etudes publiees 
depuis moins de 10 ans ont demontre le benefice 
d’une chimiotherapie de seconde ligne, tant en 
ce qui concerne la survie que les symptomes et 
la qualite de vie des patients. 1 
Le docetaxel a ete le premier medicament 
enregistre dans cette indication, 12 et reste un 
des traitements de reference dans cette 
indication ; il a servi d’element comparateur 
dans de nombreuses etudes evaluant 
I’efficacite soit d’une chimiotherapie, soit d’une 
therapeutique ciblee* dans cette indication 
(v. tableau). Ces etudes sont tres reproductibles 
quant aux resultats du docetaxel, qui, en depit 
de sa position de reference, donne des 
resultats assez decevants pour ce type de 
tumeur (taux de reponses objectives inferieur a 
10 % des patients, et mediane de survie 
comprise entre 5 et 8 mois). Le profil de 
toxicite du docetaxel a la dose de 75 mg/m 2 en 
seconde ligne est acceptable, avec 
principalement une alopecie, une toxicite 
hematologique et des neuropathies 
peripheriques. 


* Le terme « therapeutique ciblee » designe des the- 
rapeutiques dirigees contre des cibles moleculaires 
presentes et supposees jouer un role dans la trans- 
formation neoplasique de la cellule cancereuse a 
traiter. 


§ Etudes comparant en seconde ligne le docetaxel a un autre medicament 

<c 


Reference 

Medicaments etudies 
(nombre de patients) 

Taux 

de reponse (%) 

Mediane de survie 
sans progression 
(mois) 

Mediane 
de survie 
(mois) 

10 

Docetaxel (733) 

7,6 

2,7 

8 

Gefitinib (733) 

9,1 

2,2 

7,6 

9 * 

Docetaxel (200) 

12,8 

2 

11,5 

Gefitinib (1 87) 

22,5 

2 

14 

8 

Docetaxel (73) 

13,7 

3,4** 

7,1 

Gefitinib (68) 

13,2 

2 ** 

7,5 

7 

Docetaxel (41 5) 

5 

3,2 

7,6 

Topotecan oral (41 4) 

5 

2,8 

6,9 

6 

Docetaxel (275) 

5,5 

2,3 

7,2 

Vinflunine (272) 

4,4 

2,3 

6,7 

5 

Docetaxel (422) 

12 

2,6** 

6,9 

Paclitaxel polyglumex (427) 

8 

2 ** 

6,9 

3 

Docetaxel (288) 

8,8 

2,9 

7,9 

Pemetrexed (283) 

9,1 

2,9 

8,3 

2 

Docetaxel 75 (125) 

6,7 

2,1** 

5,7 

Docetaxel 1 00 (1 25) 

10,8 

2,1** 

5,5 

Vinorelbine/lfosfamide (1 23) 

0,8 

1,9** 

5,6 

1 

Docetaxel (1 04) 

5,8 

2,6 

7 

Soins de support (1 00) 

- 

1,6 

4,6 


* Population asiatique ; ** temps jusqu’a progression 
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Le pemetrexed, nouveau medicament 
interferant avec le metabolisme des folates, est 
le deuxieme medicament enregistre pour la 
seconde ligne therapeutique. * 1 2 3 II donne des 
resultats comparables a ceux du docetaxel 
(v. tableau) avec un profil de toxicite plus 
favorable: moins de neutropenies de grade 3-4 
(5,3 % contre 40 %), moins d’infections (0 % 
contre 3 %), et moins de fievre (2 % contre 
12,7 %). Initialement propose pour tous les types 
histologiques de cancer bronchique non a petites 
cellules, le pemetrexed est actuellement propose 
plutot aux tumeurs « non epidermoi'des » apres 
demonstration d’un profil d’efficacite plus 
favorable pour ces types histologiques de cancer 
bronchique non a petites cellules. 4 
D’autres medicaments tels que le paclitaxel 
poliglumex, 5 la vinflunine, 6 le topotecan oral 7 * 
ont ete testes; ils ont montre une efficacite 
significative sans toutefois pouvoir apporter un 
benefice justifiant de leur accorder une 
autorisation de mise sur le marche. Enfin, depuis 
I’etude INTEREST comparant le docetaxel a une 
therapeutique ciblee, le gefitinib, 10 la majorite 
des etudes se concentrent soit sur des 
associations therapeutiques ciblees et 
chimiotherapie, soit sur des nouvelles molecules 
ciblees utilisees seules ou en association. 

En moins d’une dizaine d’annees, la situation a 
done considerablement evolue et, tres 
schematiquement, actuellement 50 a 60 % des 
patients traites en premiere ligne sont traites en 
seconde ligne. Les facteurs predictifs 
d’administration d’une seconde ligne sont: 11 
le sexe feminin, les patients jeunes en bon etat 
general, un bon indice de performance, une 
histologie non epidermoi'de, le fait d’avoir regu 
deux cures ou plus de chimiotherapie en 
premiere ligne, et enfin la duree de la reponse 
initiale. 12 Tres schematiquement, la 
chimiotherapie est proposee plus 
particulierement aux patients en bon etat 


general, aux fumeurs actifs ou anciens fumeurs, 
alors qu’a I’oppose un mauvais etat general, une 
absence de tabagisme, le sexe feminin, I’origine 
asiatique, une histologie d’adenocarcinome ou 
de carcinome bronchiolo-alveolaire orientent 
plutot vers la prescription d’une therapeutique 
ciblee. 13 

La seconde ligne concerne bien entendu non 
seulement les stades metastatiques mais aussi 
des stades plus precoces qui ont ete 
precedemment traites par chimiotherapie a titre 
adjuvant ou neo-adjuvant ou par chimioradio- 
therapie. 

Au-dela de la deuxieme ligne, chez certains 
patients encore en bon etat general au moment 
de I’ineluctable rechute, les therapeutiques 
ciblees sont generalement proposees, mais la 
chimiotherapie est encore parfois utilisee. Le 
choix repose alors, en fonction de I ’ etat du 
patient, sur des medicaments non encore 
utilises dans son traitement; cette 
administration peut encore rendre service dans 
un nombre limite de cas, mais il n’y a, a ce 
stade tardif, aucun argument fonde sur les 
preuves resultant d’etudes randomisees et bien 
sur aucune recommandation precise pour 
I’utilisation de tel ou tel medicament.* 
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POUR LA PRATIQUE 

►► L’interet d’une chimiotherapie dans les cancers bronchiques 
non a petites cellules metastatiques ne fait pas de doute 
lorsque I’etat general du patient est preserve. Elle allonge la 
survie, reduit les symptomes et ameliore la qualite de vie. 

►► Le choix de la chimiotherapie se fait en reunion de 
concertation pluridisciplinaire, en tenant compte des 
caracteristiques du patient (etat general, age, comorbidites) 
et de la tumeur (type histologique). 

►► Un anticorps monoclonal inhibant I’angiogenese peut etre 
associe a la chimiotherapie chez certains patients. Son profil 
de toxicite inclut un risque hemorragique et thrombotique 
arteriel et veineux, une hypertension arterielle, une proteinurie. 


••• une toxicite cutanee et une diarrhee. En premiere ligne, son 
association a la chimiotherapie n’a pas d’interet. II existe des fac- 
teurs predictifs de reponse aux TKI, au premier rang desquels le 
fait d’etre non fumeur et d’avoir un adenocarcinome, ainsi que le 
sexe feminin, et I’origine asiatique. Dans une etude randomisee 
asiatique conduite chez des non-fumeurs ou des petits fumeurs 
en premiere ligne, la survie sans progression etait significative- 
ment meilleure sous TKI qu’avec une chimiotherapie par carbo- 
platine-paclitaxel. La mutation du gene de I’EGFR, situee dans la 
plupart des cas sur les exons 1 8 a 21 , etait un facteur predictif de 
survie sans progression, avec une survie sans progression meil- 
leure sous TKI en cas de mutation, mais meilleure sous chimiothe- 
rapie lorsque le gene etait sauvage. Dans une etude de phase II 
chez 30 patients en premiere ligne, des taux de survie de 63 % 
ont ete rapportes chez des patients porteurs d’une mutation 
malgre un indice de performance 3 ou 4 pour 22 patients ; 68 % 
de ces 22 patients ont vu leur indice de performance passer de 
3 ou 4 a 0 ou 1 . 5 Merme si la place des TKI en premiere ligne reste 
a preciser, leur interet est vraisemblable pour une sous-popula- 
tion de patients atteints de cancers bronchiques non a petites 
cellules. 


Un anticorps monoclonal ciblant I’EGFR, le cetuximab, dont 
I’association avec la chimiotherapie allonge la survie, pourrait 
integrer I’arsenal therapeutique des cancers bronchiques non a 
petites cellules en premiere ligne. 

Conclusion 

L’interet de la chimiotherapie ne fait plus de doute dans le trai- 
tement des cancers bronchiques non a petites cellules metasta- 
tiques. Un anticorps monoclonal inhibant I’angiogenese, le beva- 
cizumab, peut etre associe a la chimiotherapie pour certains 
patients. Outre le developpement de nouveaux medicaments, 
les principaux efforts de la recherche visent a personnaliser les 
traitements. Le choix de la chimiotherapie selon le type histo- 
logique est passe en pratique courante. De multiples voies sont 
explorees, qui cherchent a definir des marqueurs biologiques 
predictifs de la reponse tumorale. • 


Virginie Westeel declare avoir une activite d’expertise aupres des laboratoires Lilly, Roche 
et Merck-Serono. 


summary Treatment of metastatic non small cell lung cancer 

First line standard treatment of metastatic non-small-cell lung cancer is based on intravenous 
chemotherapy. Chemotherapy has been demonstrated to increase survival, to reduce 
symptoms and to improve quality of life. Bevacizumab, a monoclonal antibody inhibiting 
angiogenesis, improves survival when combined with chemotherapy. Because of a risk of 
hemoptysis, bevacizumab can only be delivered to non-squamous tumours with no proximal 
vascular invasion. Systemic treatment decision results from a multidisciplinary discussion and 
takes into account both patient (mostly performance status, age, and comorbidity) and tumour 
characteristics (histology, tumor location). 

resume Traitement des cancers bronchiques non a petites cellules 
metastatiques 

La chimiotherapie intraveineuse est le traitement de reference de premiere ligne des cancers 
bronchiques non a petites cellules metastatiques. II est maintenant demontre que la 
chimiotherapie allonge la survie, diminue les symptomes et ameliore la qualite de vie. Un 
anticorps monoclonal inhibant I’angiogenese, le bevacizumab, ameliore la survie lorsqu’il est 
associe a la chimiotherapie. En raison du risque d’hemoptysie, celui-ci est reserve auxtumeurs 
non epidermo'ides, sans atteinte des gros vaisseaux. Le choix du traitement systemique se fait 
en reunion de concertation pluridisciplinaire; il tient compte des caracteristiques du patient 
(principalement I’ etat general, I’age et les comorbidites) et de la tumeur (histologie, 
localisation). 
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Les biotherapies dans les traitements de seconde ligne 
des cancers bronchiques non a petites cellules 
metastatiques 





FIGURE 1 


Adenocarcinome a composant bronchiolo-alveolaire. Evolution tomodensitometrique avec 
remission complete en un mois de traitement par erlotinib. 


Denis Moro-Sibilot, Marie Coudurier* 

L es progres de la biologie des cancers 
bronchiques non a petites cellules ont mis 
en evidence des voies d’activation 
biologiques passant par certains facteurs de 
croissance. Parmi les voies mises en evidence, 
celle de I’EGFR (recepteur de V epidermal growth 
factoi) et celle du VEGF (vascular endothelial 
growth factor) ont fait I’objet d’intenses travaux 
de recherche therapeutique permettant la mise a 
disposition de medicaments actifs. 

Le gefitinib et I’erlotinib sont les premiers 
medicaments mis a la disposition des chercheurs 
et des cliniciens. Administres par voie orale, ils 
ciblent le recepteur de I’EGF et suppriment son 
activite en inhibant son activite tyrosine kinase. 
L’activite de ces medicaments a ete demontree 
in vitro , et leur utilisation en Clinique humaine a 
confirme cette efficacite en deuxieme ou 
troisieme ligne therapeutique. 

Les etudes IDEAL1 et IDEAL2 ont demontre 
I’efficacite radiologique et Clinique du gefitinib, 
puisque plus de deux tiers des patients ont ete 
ameliores par le traitement. 1 2 Des reponses 
spectaculaires ont ete rapportees dans certaines 
populations selectionnees (fig. 1). L’amelioration 
des symptomes a ete surprenante par sa rapidite 
d’apparition. La tolerance au traitement a ete 
bonne avec, dans la majority des cas, des effets 
secondaires consistant essentiellement en une 
secheresse cutanee, des eruptions cutanees 
acneiformes (fig. 2) et des diarrhees. 

L’erlotinib, utilise en deuxieme ligne 
therapeutique, a montre sa superiority par 
rapport au placebo dans une etude, I’etude BR21 , 
realisee 3 chez des patients en progression apres 
une ou deux lignes de chimiotherapie et dont 
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I’etat des performances OMS (selon le 
performance status de ^Organisation mondiale 
de la sante) est compris entre 0 et 3. Cette etude 
est la premiere demonstration de ^augmentation 
de la survie par un inhibiteur de tyrosine kinase. 
Le traitement par I’erlotinib ameliore la survie 
globale, la survie sans progression, la qualite de 
vie, les symptomes. L’etude INTEREST a compare 
le gefitinib a la chimiotherapie de reference, le 
docetaxel. 4 Dans cette etude multicentrique, plus 
de 1 400 patients ont ete randomises entre 
gefitinib 150 mg/j et docetaxel 75 mg/m 2 . 

La population des deux groupes etait tres 
comparable, avec 20 % de non-fumeurs, 50 % 
d’adenocarcinomes, 20 % de patients d’origine 
asiatique et un taux de reponse objective de 25 a 
30 % lors du traitement de premiere ligne par un 
doublet contenant des sels de platine. L’ efficacite 
entre les deux modalites etait comparable, avec 
9,1 % de reponses objectives pour le gefitinib et 
7,6 % pour le docetaxel. La qualite de vie etait 
meilleure dans le bras gefitinib en raison d’un 
moindre nombre d’effets indesirables. II n’y avait 
pas de difference significative entre les deux 
groupes traites concernant la survie sans 
recidive et la survie globale. Ces etudes ont 
contribue a justifier I’utilisation de ces 
medicaments en deuxieme ligne therapeutique et 
parfois dans les lignes ulterieures. L’erlotinib 
(Tarceva), qui a obtenu I’autorisation de mise sur 


le marche en 2005, est depuis largement utilise 
en routine. 

En plus du mode d’administration orale qui rend 
le traitement simple a utiliser, son profil de 
tolerance est meilleur que celui de la 
chimiotherapie; les principaux effets secondaires 
sont des diarrhees (environ 5 % des patients) et 
une reaction de rash acneiforme (parfois assez 
genante sur le plan esthetique). Ces 
medicaments sont absorbes apres digestion 
gastrique a pH acide; par ailleurs, ils sont 
metabolises par le systeme du cytochrome p450 ; 
ces caracte r i sti q u es entrainent un risque 
important d’interactions medicamenteuses, qui 
peuvent conduire soit a une exacerbation des 
effets secondaires (en particulier au niveau 
cutane), soit a une perte d’efficacite du 
medicament. 

Dans certaines populations, I’introduction des 
therapeutiques ciblees a donne des resultats 
therapeutiques spectaculaires, ce qui a beaucoup 
contribue a relancer la recherche de facteurs 
predictifs de reponse, qu’ils soient cliniques ou 
biologiques. Ces resultats spectaculaires sont 
essentiellement observes chez les femmes, les 
non-fumeurs, les patients d’origine asiatique, et 
dans I’adenocarcinome, qui tous sont des 
facteurs predictifs de sensibilite aux inhibiteurs 
de tyrosine kinase. 5 On sait, depuis le printemps 
2004, que certaines mutations de I’EGFR ••• 
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••• dans les cancers bronchiques non a petites 
cellules sont predictives d’une tres grande 
sensibilite aux inhibiteurs de tyrosine kinase, 
erlotinib et gefitinib. 6 7 La majorite des mutations 
connues de I’EGFR concernent deux hotspots *, 
d’une part une deletion de plusieurs nucleotides 
eliminant quatre acides amines hautement 
conserves (LREA) presents sur I’exon 19, d’autre 
part une mutation ponctuelle dans I’exon 21 , 
entrainant la substitution d’un acide amine en 
position 858 (L858R). 8 Les observations initiales de 
reponse ont ete confirmees par d’autres travaux 
retrospects, qui ont montre que 60 a 90 % des 
patients avaient la probability d’avoir une reponse 
radiologique aux inhibiteurs de tyrosine kinase, 
cette reponse etant associee a une mediane de 
survie sans progression de 1 2 mois. 

Une substitution T790M dans I’exon 20 a ete 
observee chez des malades ayant repondu puis 
progressant sous inhibiteurs de tyrosine kinase 
de I’EGFR. 9 Cette nouvelle mutation entraine un 
changement de conformation de I’EGFR venant 
interferer avec la fixation des inhibiteurs de 
tyrosine kinase au site catalytique de I’EGF, elle 
est associee in vitro a un phenotype de 
resistance au gefitinib, a I’erlotinib et au 


* Hot spot : localisations preferentielles des mutations 
sur le gene. 


cetuximab. 18 D’autres mecanismes de resistance 
ont ete mis en evidence, comme I’amplification 
de I’oncogene MET ou d’autres mutations en 
cours de caracterisation. 1011 Des inhibiteurs de 
tyrosine kinase de I’EGFR adaptes a ces 
nouvelles situations sont a I’etude, certains etant 
deja disponibles pour des etudes cliniques. 

L’ evaluation de I’EGFR par technique FISH, avec 
estimation de I’amplification ou de la polysomie, 
est une technique potentielle devaluation 
predictive des patients repondeurs, elle a ete 
associee a la reponse et a la survie chez les 
patients traites par inhibiteurs de tyrosine 
kinase. 12 Une etude recente a montre I’intrication 
de ces differents facteurs predictifs de reponse 
aux inhibiteurs de tyrosine kinase. 13 
En depit de I’aspect seduisant et novateur de la 
recherche de ces facteurs predictifs biologiques, 
il ne faut pas ignorer la necessaire 
standardisation de ces techniques, leur 
dependance de la disponibilite ou de la qualite du 
tissu tumoral biopsie, ainsi que leur cout et les 
delais de realisation de ces analyses pas toujours 
en phase avec le rythme rapide des soins 
courants. Certains n’hesitent pas a les opposer a 
des criteres predictifs plus simples qui pourraient 
les remplacer, tels que le fait d’etre non fumeur, 
d’origine asiatique, de sexe feminin et d’avoir un 
adenocarcinome. • 
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